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論文内容要旨
匿目的翼
 肝の異なる病態下において,フォスファチジルコリンの果たす役割を明らかにするためさまざ
 まな研究がなされている。今回われわれは,正常肝,硬変肝において敗血症性ショックの致死的
 作用におけるフリーラジカルの役割について,肝フォスファチジルコリンに注目し検討した。
匿方法薫
 正常肝,硬変肝,正常肝に抗酸化剤を投与した3群のラットを用い,盲腸の結紮穿刺にて敗血
 症を作製し,術直前,術後12,24時間に検体を採取した。
匿結果翻
 すべての群で血清エンドトキシンの有意の上昇がみられた。ATPとエネルギーチャージは正
 常肝,硬変肝群で有意の減少をみたが,抗酸化剤投与群では減少しなかった。フォスファチジル
 コリンは硬変肝群の24時間において最高値を示した。肝血流量は経過中維持されたが,肝硬変群
 で術後24時間に明らかに減少した。正常肝,硬変肝群のα一トコフェロールは術後12時間に増加
 し,24時間に正常値に復したが,抗酸化剤投与群では術後12時間に変化なく,24時間で有意に減
 少した。生存率は抗酸化剤投与群で改善がみられ,硬変肝群では有意に低かった。
 匿まとめ翌
 1)敗血症による肝エネルギーチャージの低下は,正常肝,硬変肝とも肝フォスファチジルコリ
 ンの増加と同様血清エンドトキシンの増加に一致する。
 2)敗血症における脂質過酸化の亢進とエネルギーチャージの低下の原因は,正常肝ではフリー
 ラジカルの産生亢進であるが,硬変肝においてはこれに加え肝血流量の低下が関与している。
 3)抗酸化剤の投与は血清エンドトキシンの増加を抑制しないが,肝アデニンヌクレオチド,エ
 ネルギーチャージ,生存率を改善する。
 4)正常肝,硬変肝とも敗血症下ではフリーラジカルに対する防御機構として肝α一トコフェロー
 ル含有量の増加を早期に認めるが,抗酸化剤の投与はこの反応を抑制する。
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 審査結果の要旨
 これまで肝の異なる病態下において,フォスファチジルコリンの果たす役割を明らかにするた
 めさまざまな研究がなされている。今回われわれは,正常肝,硬変肝において敗血症性ショック
 の致死的作用におけるフリーラジカルの役割について,肝フォスファチジルコリンに注目し検討
 した。方法としては,正常肝,硬変肝,正常肝に抗酸化剤を投与した3群のラットを用い,盲腸
 結紮穿刺にて敗血症を作成し,術直前,術後12,24時間に検体を採取した。結果では,すべての
 群で血清エンドトキシンの有意の上昇がみられた。また,ATPとエネルギーチャージは正常肝,
 硬変肝群で有意の減少をみたが,抗酸化剤投与群では減少しなかった。フォスファチジルコリン
 は硬変肝群の24時間において最高値を示した。肝血流量は経過中維持されたが,硬変肝群で24時
 間後に明らかに減少した。正常肝,硬変肝群のα一トコフェロールは術後i2時間で増加し,24時
 間で正常値に復したが,抗酸化剤投与群では術後12時間で変化なく,24時間で有意に減少した。
 生存率は抗酸化剤投与群で改善がみられ,硬変肝群では有意に低かった。以上の結果より,敗血
 症による肝エネルギーチャージの低下は,正常肝,硬変肝とも肝フォスファチジルコリンの増加
 と同様血清エンドトキシンの増加に一致した。また,敗血症における脂質過酸化の亢進とエネル
 ギーチャージの低下の原因は,正常肝では,フリーラジカルの産生亢進であるが,硬変肝におい
 てはこれに加え肝血流量の低下が関与していた。抗酸化剤の投与は血清エンドトキシンの増加を
 抑制しないが,肝アデニンヌクレオチド,エネルギーチャージ,生存率を改善した。正常肝,硬
 変肝とも敗血症下ではフリーラジカルに対する防御機構として肝α一トコフェロール含有量の増
 加を早期に認めるが,抗酸化剤の投与はこの反応を抑制した。この研究は,敗血症性ショックの
 フリーラジカルの役割について膜特異的脂質である肝フォスファチジルコリンの変化を初めて検
 討したものであり,よって学位に値するものである。
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